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N eisseria meningitidis est une bacterie de type diplocoque Gram negatif, de reser- 
voir strictement humain, responsable dans le monde de nombreuses infections 
invasives communautaires potentiellement letales. Le spectre des tableaux clini- 
ques associes a ce micro-organisme est large, allant de la colonisation asympto- 
matique des voies respiratoires superieures a la meningite purulente et au choc 
septique en passant par des formes localisees. Le Haut Conseil de la sante publique a mis 
a jour recemment ses recommandations sur la conduite a tenir devant un ou plusieurs cas 
d’infections invasives a meningocoques. Ce dossier est I’occasion de faire une mise au point 
sur I’epidemiologie actuelle des infections meningococciques, de discuter des moyens diag- 
nostiques disponibles et des strategies therapeutiques pour les cas suspects et de rappeler 
les strategies vaccinales actuellement recommandees dans la population generale, dans 
certaines populations specifiques et en prevention secondaire autour d’un cas. Perrine Parize 
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L e meningocoque (Neisseria meningitidis) est un 
des pr incipaux germes responsables de menin- 
gite dans le monde, mais egalement de septice- 
mies parfois fulgurantes (purpura fulminans), 
de pneumonies ou d’autres infections localisees. La 
bacterie, commensale du nasopharynx, se transmet par 
contact direct et prolonge avec les secretions oropharyn- 
gees. Elle ne survit pas dans le milieu exterieur et son 
reservoir est strictement humain. La frequence du por- 
tage asymptomatique, comme celle de l’infection inva- 
sive, varie en fonction de l’age et des pays. Les souches 
de N. meningitidis sont classees selon 12 serogroupes 
selon la determination antigenique de la capsule polyo- 
sidique. Les serogroupes A, B, C, W, Yet X sont impliques 
dans la quasi-totalite des cas invasifs. La distribution des 
serogroupes, leur pathogenicite et leur potentiel epide- 
mique varient en fonction de la geographie et du temps. 

Des facteurs de risque lies a I’organisme, 
a I’hote et a I’environnement 

Seule une minorite de meningocoques colonisant le 
rhinopharynx peut entrainer une infection invasive. 
Les souches invasives appartiennent a un petit nombre 
de complexes clonaux identifies par multilocus sequence 
typing (MLST), suggerant qu’elles ont des facteurs de 
virulence specifiques ou des caracteristiques antige- 
niques qui echappent a la reponse immunitaire. 

Les personnes ayant un deficit en fraction terminate 
du complement et recevant un traitement anti-C5, 
porteuses d’un deficit en properdine ou ayant une asple- 
nie anatomique ou fonctionnelle sont a risque eleve. 
En France, il est recommande a de les vacciner par un 
vaccin tetravalent conjugue ACWY et par le vaccin contre 
le meningocoque B. 

L’age est un facteur de risque, la tres grande majorite 
des cas survenant chez des enfants en bonne sante. Avec 
le temps, les enfants s’exposent aux meningocoques via 
le portage et developpent une immunite. A l’age adulte, 
65 a 85 % des personnes ont des anticorps bactericides 
contre le meningocoque. 1 

L’alteration de la muqueuse pharyngee liee au climat 
sec en Afrique subsaharienne favorise egalement le pas- 


sage a l’infection invasive. La promiscuite peut faciliter 
la transmission du meningocoque par l’intermediaire 
des gouttelettes respiratoires. Les dortoirs (casernes, 
universites. . .) ont ete le lieu d’epidemies a plusieurs re- 
prises. 2 Letabagismeactif etpassif ainsiqu’une infection 
recente du tractus respiratoire comme la grippe augmen- 
tent le risque de la maladie. 3 4 L’exposition a un cas aug- 
mente le risque 400 a 800 fois lorsqu’une infection invasive 
a meningocoques survient dans un foyer. 5 La chimiopro- 
phylaxie recommandee aux personnes contacts proches 
vise a reduire ce risque en eradiquant le portage. 

Une epidemiologie contrastee 

II n’existe pas d’estimation fiable du poids des infections 
invasives a meningocoques dans le monde en raison d’une 
surveillance insuffisante dans plusieurs pays. En 2001, 
l’Organisation mondiale de la sante avanpait le nombre de 
1,2 million de cas annuels dont 135 000 deces. 6 L’incidence 
des cas rapportes varie de 0,5/100000 en Amerique du Nord, 
1,0/100000 en Europe a 10-100/100000 en Afrique subsa- 
harienne les annees epidemiques. 7 La distribution des 
serogroupes dans le monde est presentee en page 267 (fig. 1 ). 

Dans les pays africains de la ceinture de la meningite, 
le serogroupe A fut responsable de nombreuses flambees 
epidemiques, dont 27000 cas au Burkina Faso en 2007. 
Le serogroupe W du complexe clonal ST-11 etait predo- 
minant au Niger en 2010-2011. 8 Le serogroupe X a emerge 
dans certains pays d’ Afrique en 2006-2010. 9 L’introduc- 
tion d’une vaccination avec le vaccin conjugue contre le 
serogroupe A (MenAfriVac) dans cette region avec un 
impact sur le portage devrait considerablement changer 
le fardeau de la maladie en Afrique. 10 

En Europe, les serogroupes B et C sont predominants 
(70 % et 15 % des cas respectivement). 11 La vaccination 
avec les vaccins conjugues contre le meningocoque C 
a modifie l’epidemiologie de l’infection dans les pays qui 
l’ont introduite a partir de 1999. Ainsi, au Royaume-Uni, 
le programme de vaccination des nourrissons avec 
rattrapage jusqu’a 18 ans en a reduit l’incidence de 97 % 
(moins de 30 cas annuels en 2008-2009). 12 Le serogroupe Y 
a emerge en 2012 dans certains pays notamment scandi- 
naves. 13 Une epidemie importante liee au serogroupe W 
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chez les pelerins se rendant a La Mecque en 2000-2002 a 
concerne plusieurs pays europeens dont la France. “Plus 
recemment et independamment, une augmentation des 
infections invasives a meningocoque du serogroupe W 
chez les adolescents anglais (22 cas en 2009 a 117 en 2014) 
a conduit a recommander la vaccination de cette popu- 
lation par le vaccin conjugue tetravalent ACWY. 15 

En Amerique du Nord, le serogroupe B est predomi- 
nant. Aux Etats-Unis, le serogroupe Y a augmente a partir 
des annees 1990. Depuis 2005, une vaccination par le vaccin 
contre les serogroupes ACWY par les vaccins tetravalents 
conjugues est recommandee chez les adolescents et l’inci- 
dence a baisse de pres de la moitie entre 2006-2007 et 2008- 
2009 (0, 27a0, 14/100 000). En 2013-2015, quatreepidemiesen 
milieu universitaire ont conduit a utiliser un nouveau 
vaccin recombinant (Bexsero) contre le meningocoque 
de serotype B. 16 Le serogroupe B est egalement predo- 
minant au Canada, premier pays a avoir introduit la vac- 
cination contre le serotype C. 17 Le vaccin Bexsero a ete 
utilise recemment au Quebec en situation epidemique. 18 

En France, trois pics d’age 

La surveillance des infections invasives a meningocoques 
repose sur la declaration obligatoire aux agences regio- 
nales de sante (ARS) qui evaluent les mesures de chimio- 
prophylaxie et/ou la vaccination necessaires pour les 
contacts proches et organisent leur mise en oeuvre. Elle 
vise egalement a detecter les situations de cas groupes, 
les epidemies et les hyperendemies clonales. Les donnees 
sont collectees et analysees a l’lnstitut de veille sanitaire ; 
les criteres de signalement et de notification ainsi que la 
fiche de declaration obligatoire sont disponibles sur son 
site b . Les souches ou prelevements biologiques sont en- 
voyes au Centre national de reference des meningocoques', 
qui realise systematiquement depuis quelques annees 
le typage moleculaire des bacteries par sequengage de 
1’ ADN et par MLST, la formule genotypique caracterisant 
les isolats etant le serogroupe, les regions variables 1 et 2 
de la proteine PorA (PI), FetA et le complexe clonal. 19 

La majorite des cas sont sporadiques. Au cours des 
30 dernieres annees, le nombre de cas annuels declares 
a varie entre 257 et 800 et la proportion de cas donnant 
lieu a une declaration obligatoire a progressivement 
augmente de 50 % a 92 % . L’incidence des infections in- 
vasives a meningocoques (corrigee pour la sous-notifi- 
cation) a ainsi varie entre 0,74 et 1,58 cas pour 100000 
habitants. L’evolution de l’incidence est cyclique et deux 
pics ont ete observes en 1986 et en 2003. Une baisse de pres 
de 30 % des cas a ete observee entre 2013 et 2014 (fig. 2). 

Les donnees 2005-2014 montrent un nombre annuel 
moyen de cas declares de 600 environ. Les taux de notifica- 
tion par annees d’age presentent un l er pic chez les nour- 
rissons de moins de 1 an (11,8/100000 avec 93 cas annuels 
en moyenne), puis l’incidence baisse en restant elevee chez 
les 1-4 ans (3,8/100000 avec 120 cas annuels en moyenne) 
avec ensuite un 2 e pic chez les 16-20 ans (2,5/100000 avec 



Figure 1. PROPORTION DES INFECTIONS A MENINGOCOQUES PAR SEROGROUPE 
DANS DIFFERENTES REGIONS DU MONDE. D’apres la ref. 7. 
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Figure 2. NOMBRE DE CAS DECLARES ET ESTIMES ET TAUX D’INCIDENCE 
DES INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUES (IIM) CORRIGE 
POUR LA SOUS-NOTIFICATION, FRANCE METROPOLITAINE, 1985-2014. 


100 cas annuels en moyenne), et remonte ensuite chez les 
personnes tres agees avec un 3 e pic a 90 ans et plus 
(1,3/100000 avec 7 cas annuels en moyenne) [fig. 3]. 

Parmi les cas declares, la localisation de l’infection 
(site de diagnostic) correspond a une meningite seule 
pour 44 % , a une meningite associee a une bacteriemie 
pour 33 %, a une bacteriemie seule pour 22 % ou a une 
autre localisation dans 1 % des cas. 

Le serogroupe B predomine, avec 64 % des cas sur 2005- 
2014, suivi du serogroupe C (28 %), les serogroupes plus 
rares sont le W (3 %) et le Y (3 %). Les infections bees a 
d’autres serogroupes (A, 29E, X. . .) sont exceptionnebes. 

La proportion des cas presentant un purpura fulmi- 
nans est de 26 % (170 par an en moyenne). La mortalite 
des infections invasives a meningocoques en 2005-2014 
a ete de 10 % (66 deces par an en moyenne). Elle est 
plus elevee avec le serogroupe Y (14 %), suivi des sero- 
groupes C (13 %), W (11 %) et B (9 %). Elle augmente 
en cas de purpura fulminans (24 % vs 6 % en son absence) 
et varie egalement avec Page, etant la plus elevee chez 
les personnes agees de 65 ans et plus (21 %). 
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Taux de notification par annees d'age 



Figure 3. TAUX DE NOTIFICATION ANNUELS MOYENS DES INFECTIONS INVASIVES 
A MENINGOCOQUE PAR ANNEES D’AGE FRANCE ENTIERE, 2005-2014. 



Annees 

Figure 4. TAUX D’INCIDENCE DES INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUES 
PAR ANNEE POUR LES 4 PRINCIPAUX SEROGROUPES (B, C, W, Y), FRANCE 2000-2014 


■ Au 31/12/2011 



Figure 5. TAUX DE COUVERTURE VACCINALE DES VACCINS CONJUGUES 
CONTRE LE MENINGOCOQUE C EN FRANCE. Source : EGB/Sniiram (InVS) 


L’incidence des infections a meningocoques du sero- 
groupe B a ete relativement stable jusqu’en 2011 et est en 
baisse depuis, le taux de notification etant passe de 
0,60/100000 habitants en 2011 (391 cas declares) a 0,36 en 
2014 (230 cas) [fig. 4]. Les meningocoques B appartiennent 
en majorite aux trois grands complexes clonaux cc41/44, 
cc32 et cc269. Une hyperendemie liee a un clone du cc32 
a ete observee en Seine-Maritime entre 2003 et 2012, notam- 
ment a Dieppe et ses environs et dans la Somme entre 2008 
et 2011. Des campagnes de vaccination contre la souche 
incriminee par un vaccin OMV (outer membranes vesicles) 
[MenBvac] ont ete conduites pour eradiquer les foyers. 20 ' 21 

En France, la vaccination contre le meningocoque C 
a ete introduite en 2010 et est recommandee a 12 mois 
avec un schema a une dose d . Une extension de cette vac- 
cination systematique est recommandee jusqu’a 24 ans. 
Malgre cette recommandation, une augmentation des 
infections liees au serogroupe C a ete observee entre 2010 
et 2013, mais ne s’est pas poursuivie en 2014 sauf chez les 
moins de 1 an (+20 %), les 1-4 ans (+63 %) et les adultes de 
25-59 ans (+10 %). Depuis 2011, la couverture vaccinale 
augmente regulierement et etait proche de 65 % a 2 ans 
en 2014 (fig. 5). Cependant elle n’est que de 20,5 % chez les 
15-19 ans et de5,4 % chez les 20-24 ans, alors que le portage 
est le plus eleve dans ces tranches d’age e . 22 Ces taux sont 
encore insuffisants pour induire une immunite de groupe 
et proteger indirectement les enfants de moins de 1 an 
chez lesquels l’incidence reste la plus elevee. 

Un variant d’une souche tres virulente (mortality 
de 25 % ) de meningocoque C a circule en 2013-2014, prin- 
cipalementen Ile-de-France et dans la communaute 
d’hommes ayant des relations sexuelles avec des 
hommes. 23 Depuis 2012, plusieurs clusters d’infections 
a meningocoques C avaient par ailleurs ete rapportes 
chez ces hommes en Amerique du Nord et en Allemagne. 24 
Le Haut Conseil de la sante publique a emis en 2014 une 
recommandation de vaccination meningococcique C 
dans cette communaute et les autres personnes agees 
de 25 ans et plus, residant en France, qui frequentent les 
lieux de convivialite ou de rencontre gays. Cette recom- 
mandation a ete prolongee jusqu’a fin 2016 (http://www. 
hcsp.fr/ explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=542). 

Depuis 2011, les taux annuels de notification des in- 
fections liees au serogroupe Y depassent 0,05/100 000 avec 
en moyenne 40 cas notifies par annee, alors que ce nombre 
etait d’une vingtaine auparavant. Le dernier pic d’infec- 
tions liees au serogroupe W en France a eu lieu en 2000 
lors de l’epidemie chez les pelerins allant a La Mecque. 13 
L’incidence des infections liees au serogroupe W a aug- 
ments en 2012 avec une predominance des souches du 
cell. Une partie de ces cas avaient un lien epidemiolo- 
gique avec un pays d’ Afrique subsaharienne. 24 

RENFORCER LA COUVERTURE 
VACCINALE 

Malgre une faible incidence en France, les infections 
invasives a meningocoques restent une preoccupation 
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de sante publique en raison de leur severite et des 
tranches d’age touchees. 

L’introduction de la vaccination contre les menin- 
gocoques C et A ou contre les meningocoques A, C, W, Y 
dans differentes parties du monde a modifie l’epidemio- 
logie des infections invasives dues a ces serogroupes et 
a reduit considerablement le poids de la maladie. En 
France, la couverture vaccinale des adolescents est insuf- 
fisante pour observer un impact chez les enfants de moins 
de 1 an, comme cela a ete observe dans d’autres pays. 25 
L’arrivee recente d’un vaccin contre le meningocoque B 
et son utilisation en routine dans certains pays comme le 
Royaume-Uni devra etre evaluee en termes d’impact epi- 
demiologique. En France, au vu des donnees disponibles, 
le vaccin Bexsero n’a pas ete recommande en routine mais 
est recommande en situation de cas groupes ou d’epide- 
mies par le Haut Conseil de la sante publique f . © 


RESUME EVOLUTION DE L’EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS 
INVASIVES A MENINGOCOQUES 

L'epidemiologie des infections invasives a meningocoques se caracterise par une variation 
de I’incidence et de la distribution des serogroupes en fonction des regions geographiques 
et des annees. Des programmes de vaccination des adolescents contre les serogroupes A, C, 
W et Y en Amerique du Nerd ou des campagnes de vaccination de masse contre le serogroupe 
A en Afrique subsaharienne ont reduit le poids de la maladie dans les regions concernees. 
En Europe, la vaccination centre le meningocoque C dans plusieurs pays a permis de reduire 
de fagon importante I'incidence de la maladie par effets direct et indirect de la vaccination. 
En France, la surveillance des infections repose sur la declaration obligatoire et la caracteri- 
satien genotypique des meningocoques invasifs au Centre national de reference des menin- 
gocoques. Memo si I'incidence des infections invasives a meningocoques est basse (entre 
0,7 et 1,6 cas pour 100000 habitants), la maladie reste une preoccupation de sante publique 
du fait des taux d'incidence eleves chez les jeunes enfants et de la mortalite (10 % en 
moyenne). Les niveaux de couverture vaccinale contre le meningocoque C restent encore 
insuffisants, notamment chez les adolescents, pour induire une immunity de groupe. 

SUMMARY CHANGING EPIDEMIOLOGY OF MENINGOCOCCAL 
DISEASE 

The epidemiology of invasive meningococcal disease (IMD) is characterized by a marked 
variation in incidence and serogroup distribution by geographical region and over time. 
Immunization programs against serogroups A, C, W, Y in adolescents in North America or 
mass vaccination campaigns against serogroup A in Sub-Saharan Africa reduced the disease 
burden in these affected areas. In Europe, immunization against serogroup C in several 
countries has been successful in reducing incidence through direct and indirect effect. 
In France, surveillance of IMD is based on mandatory notification and strain genetic charac- 
terization at the National reference Center for meningococci. Despite its low incidence 
(between 0.7 and 1.6 cases per 100,000 people), the disease remains of public health 
concern because it affects mostly young children and the case fatality rate is around 10%. 
The rates of vaccination coverage for serogroup C vaccines remain insufficient, particularly 
among adolescents, to induce herd immunity. 
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Aspects cliniques et traitement des infections invasives 
a meningocoques 

Malgre une prise en charge 
appropriee, un risque 
de mortality ou de sequelles 


PERRINE PARIZE e meningocoque est une bacterie strictement 

Service des maladies I humaine, commensale du tractus respiratoire 
infectieuses et I » qui peut dans certains cas etre responsable 

tropicales, centre d'infectionssystemiques d’une extreme gravite. 

d’infectiologie, hopital La mortalite associee aux infections invasives a menin- 
Necker, Paris, France gocoques a tres largement regresse grace aux anti- 
perrine.parize infectieux, aux supports reanimatoires modernes et a 

@aphp.lr la prise en charge pre-hospitaliere. Cependant ces infec- 

tions et notamment le purpura fulminans sont toujours 

responsables d’une mortalite qui semble incompressible 
P. Parize declare et de sequelles neurologiques et fonctionnelles lourdes. 

n'avoir aucun La prise en charge des patients a dernierementbeneficie 

lien d interets. de l’apport des nouvelles techniques diagnostiques 

et notamment de la biologie moleculaire ; sur le plan 
therapeutique, la precocite de la prise en charge et de 
l’instauration du traitement anti-infectieux adapte 
(cephalosporine de 3 e generation parenterale) restent les 
elements essentiels associes au pronostic. 


les defenses de l’organisme et parfois une atteinte 
meningee par traversee de la barriere hemato-ence- 
phalique. 2 Une premiere phase d’adherence des bacteries 
sur les cellules epitheliales de la muqueuse rhinopha- 
ryngee et des cellules endotheliales vasculaires est suivie 
du passage vasculaire correspondant a la meningo- 
coccemie. 4 Les donnees actuelles suggerent l’absence 
de passage direct du meningocoque de la muqueuse rhi- 
nopharyngee vers les espaces meninges. La meningite 
est done secondaire, quand elle survient, a un envahis- 
sement par voie hematogene. La survie du meningocoque 
pendant la phase septicemique est facilitee par la capsule 
polysaccharidique qui permet a la bacterie d’echapper 
a la phagocytose. 

L’agression des voies aeriennes superieures par 
une co-infection (virus respiratoires, mycoplasme...), 
par la fumee de cigarette, par la poussiere ou un taux 
d’humidite tres faible predispose au portage pharynge 
et aux infections invasives. 1 


En premier, un envahissement 
hematogene 

Neisseria meningitidis est un diplocoque Gram negatif 
qui peut etre encapsule ou non et dont le reservoir 
est exclusivement humain. C’est une bacterie tres fragile 
ne survivant pas dans le milieu exterieur. 1 ’ 2 N. menin- 
gitidis est un commensal du nasopharynx humain qui 
est retrouve de fagon asymptomatique chez 5 a 23 % de 
la population generate en fonction de l’age. 3 La transmis- 
sion est interhumaine par voie aerienne (gouttelettes) a 
l’occasion d’un contact proche, le risque de transmission 
dependant de la proximite et de la duree du contact entre 
le sujet porteur et le sujet sain. On estime que le risque 
de transmission est significatif pour un contact de mo ins 
d’un metre et de plus d’une heure. 

Les infections invasives a meningocoques sont rares 
et surviennent generalement dans les 14 premiers jours 
suivant l’acquisition de la colonisation. Elies sont la 
consequence d’un passage a travers la muqueuse pha- 
ryngee entrainant une bacteriemie non controlee par 


Surtout une meningite 
ou une meningococcemie 

Les deux aspects cliniques les plus frequents sont la 
meningite et la meningococcemie aigue qui comprend 
le purpura fulminans } D’autres formes cliniques sont 
plus rares, notamment des arthrites, des pneumopathies 
ou encore des pericardites. 5 ' 7 Les patients ayant une 
asplenie anatomique ou fonctionnelle, un deficit en 
properdine ou en composant terminal du complement 
(C3-C5-9) sont plus susceptibles d’avoir une infection 
invasive. La gravite de la forme clinique serait correlee 
a certains polymorphismes genetiques des recepteurs 
de surface des cellules immunitaires (CD32, CD16, man- 
nose-binding lectin, TLR-4). 

Meningite : dans la moitie des cas 

Les meningites a meningocoques secondaires a une 
dissemination par voie hematogene representent envi- 
ron 50 % des infections invasives a menigngocoques. 12 
Classiquement, elles debutent de fagon brutale et asso- 
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PRISE EN CHARGE DE [ENTOURAGE D’UN PATIENT ATTE I NT 


D’UNE INFECTION INVASIVE A MENIGOCOQUE 1 


Sujets contacts 

Un sujet contact est une personne ayant ete exposee directement aux 
secretions rhinopharyngees d’une personne atteinte dans les 10 jours 
precedant son hospitalisation. II s'agit principalement des personnes 
qui vivent ou sont gardees sous le meme toit que le cas index pendant 
la periode de contagiosite. Les autres sujets contacts sont les personnes 
ayant realise une manoeuvre de type « bouche a bouche » au cas index, 
et les personnes ayant eu un contact face a face a moins de 
1 m de ce cas index. La periode de contagiosite du cas index se termine 
a la T e injection parenterale de ceftriaxone ou dun autre antibiotique 
efficace sur le portage. 

Quelle antibioprophylaxie ? 

Pour les personnes identifies comme sujet contact une 
antibioprophylaxie (v. tableau) doit etre realisee dans les plus brefs 
delais (de 24 a 48 heures suivant le diagnostic), elle n'a pas d’interet 
au-dela de 10 jours apres le dernier contact avec le cas index. 

Qui vacciner ? 

La vaccination est proposee aux sujets contacts qui se retrouvent 
de fagon reguliere et repetee dans I’entourage du cas index si la souche 
responsable du cas est d'un serogroupe A, C, Y ou W. La vaccination 
avec Bexsero nest recommandee autour dun cas impliquant 
le serogroupe B qu’en zone de campagne de vaccination. 

La vaccination doit etre realisee le plus rapidement possible. Dix jours 
apres le dernier contact avec le cas index pendant sa periode 
de contagiosite, il n'y a plus lieu de pratiquer cette vaccination. © 

REFERENCE 

1. Haut Conseil de la sante publique. Guide pratique sur la conduite a tenir devant un ou 
plusieurs cas d'infection invasive a meningocoque. HCSP, 2014. http://tiit.ly/1Q9aGnw 


TABLEAU. ANTIBIOPROPHYLAXIE CHEZ LES SUJETS CONTACTS 

EN CAS D’INFECTION INVASIVE A MENINGOCOQUE CHEZ UNE PERSONNE 

Antibiotique 

Posologie 

Remarques 

En 1 re intention 

Rifampicine 

Adulte : 600 mg 2 fois par jour 
pendant 2 jours (voie orale) 
Enfant : 10 mg/kg 2 fois 
par jour pendant 2 jours 
(voie orale) 

Nouveau-ne (moins de 

1 mois) : 5 mg/kg 2 fois 
par jour pendant 2 jours 
(voie orale) 

Pas de contre-indication chez la femme 
enceinte (si prophylaxie dans les 4 jours 
precedant I'accouchement, une dose de 

0,5 a 1 mg de vitamine K est administree 
par voie IM ou IV au nouveau-ne)* 
Contraception mecanique a recommander 
aux femmes prenant habituellement un 
contraceptif oral pendant la semaine suivant 
la prise de la prophylaxie 

En T intention 

Ceftriaxone 

Adulte : 250 mg dose unique 

IM ou IV 

Enfant et nouveau-ne : 

125 mg dose unique IM ou IV 

Pas de contre-indication chez la femme 
enceinte 

Ciprofloxacine 

Adulte : 500 mg dose unique 
(voie orale) 

Enfant et nouveau-ne : 

20 mg/kg sans depasser 

500 mg (voie orale) 

Pas de contre-indication chez la femme 
enceinte 

IM : voie intramusculaire ; IV : voie intraveineuse. 

* Une ampoule de vitamine K est administree chez les nouveau-nes dent la mere a pris de la rifampicine juste 
avant la naissance car la rifampicine etant un antagoniste de la vitamine K, il existe un risque d’hemorragie 
post-natale chez ces nourrissons. 


cient cephalees intenses, fievre et raideur de nuque par- 
fois associee a des vomissements, une photo-phonopho- 
bie et des alterations dela conscience. 7 Chez le nourrisson, 
le tableau clinique initial peut etre moins aigu et associer 
des signes non specifiques sans raideur de nuque. Un 
bombement de la fontanelle est parfois note. 5 

Des formes moins bruyantes ou atypiques sont 
decrites, avec notamment une evolution clinique en deux 
temps debutant par un tableau pseudo-grippal suivi 
quelques heures apres par des signes meninges. 

A la ponction lombaire, l’analyse du liquide cepha- 
lo-rachidien montre le plus souvent une augmentation 
franche des elements a predominance de polynucleaires 
neutrophiles, une hypoglycorachie et une hyperprote- 
inorachie. L’examen direct peut etre positif et retrouver 
des diplocoques a Gram negatif. Des meningites a liquide 
cephalo-rachidien tres peu inflammatoire (pleiocytose 
moderee voire absente) mais avec, en revanche, la pre- 
sence de tres nombreux diplocoques a Gram negatif a 
l’examen direct peuvent s’observer. Dans les meningites 


a meningocoques, les hemocultures sont frequemment 
positives (jusqu’a 75 % des cas si elles sont prelevees de 
fagon precoce). 1 

Meningococcemie aigue : 
risque de purpura fulminans 

La meningococcemie est caracterisee par la survenue 
brutale de fievre et de purpura. Elle represente 5 a 20 % 
des infections invasives a meningocoques et peut evoluer 
vers un purpura fulminans qui associe un choc septique 
et un purpura rapidement extensif, d’abord petechial puis 
ecchymotique evoluant vers la necrose. 2 Le purpura, en 
rapport avec des lesions de vascularite, est potentiellement 
aggrave par des troubles de l’hemostase lies a une coagu- 
lation intravasculaire disseminee. Le choc meningococ- 
cique est multifactoriel (hypovolemie, fuite capillaire, 
dysfonctionmyocardique). Eneas devolution defavorable, 
le tableau se complete par une defaillance multiviscerale 
souvent associee a une necrose hemorragique des surre- 
nales (syndrome de Waterhouse-Friderichsen). 8 »> 
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Autres manifestations plus rares 

Une pneumopathie survient chez 5 a 15 % des patients 
ayant une infection invasive a meningocoques. 1 Le diag- 
nostic est souvent sous-estime en raison de la difficulte 
de documentation (la presence de N. meningitidis dans 
les prelevements respiratoires peut etre le reflet d’une 
colonisation pharyngee). 9 Les autres tableaux cliniques 
associes a N. meningitidis sont plus rares et comprennent 
des conjonctivites, des otites moyennes, des epiglottites, 
des arthrites, des uretrites et des pericardites. 10 ' 11 

Les meningococcemies chroniques sont des formes 
cliniques rares caracterisees par des episodes prolonges 
et intermittents de fievre, eruption cutanee, arthralgies 
et cephalees. 1 

Risque de mortalite et de sequelles 

Avant l’ere des antibiotiques, jusqu’a 70 % des cas de- 
fections invasives a meningocoques etaient devolution 
fatale. Actuellement, malgre un traitement anti-infec- 
tieux et une prise en charge appropriee, la mortalite reste 
stable, autour de 10 % avec une surmortalite allant 
jusqu’a 40 % dans les purpura fulminans. 1 La precocite 
de l’instauration du traitement anti-infectieux adapte, 
et notamment l’administration parenterale pre-hospi- 
taliere d’une cephalosporine de 3 e generation (C3G) 
des la suspicion d’infection invasive a meningocoques, 
est associee a une amelioration de la survie. 8 Chez les 
survivants, les sequelles ne sont pas rares (11-19 % des 
patients) et sont dominees par les sequelles auditives 
(hypoacousie, surdite) et neurologiques (epilepsie, defi- 
cits cognitifs, troubles du comportement incluant les 
troubles du deficit de l’attention-hyperactivite) suivies 
des sequelles orthopediques (amputations des extremites 
secondaires a des complications ischemiques). 1244 


rendement diagnostique moins bon, sur le sang. 17 - 18 Les 
methodes moleculaires permettent desormais un diag- 
nostic, meme en cas d’echec de la culture (fragilite de la 
bacterie, conditions de transport ou de conservation des 
prelevements non optimales, antibiotherapie prealable 
au prelevement). La PCR permet egalement de definir le 
serogroupe du meningocoque, ce qui permet de guider 
les mesures prophylactiques, mais pas de determiner la 
sensibilite de la souche aux antibiotiques. 

Les infections invasives a meningocoques probables 
ou confirmees, definies par la presence d’au moins l’un 
des criteres suivants, doivent etre notifiees a l’agence 
regionale de sante le plus rapidement possible (fiche de 
notification sur le site de l’lnstitut de veille sanitaire*) : 

- isolement bacteriologique de meningocoques ou PCR 
positive a partir d’un site normalement sterile (sang, 
liquide cephalo-rachidien, liquide articulaire, pleural, 
pericardique, peritoneal) ou a partir d’une lesion cutanee 
purpurique ; 

- presence de diplocoques a Gram negatif a l’examen 
direct du liquide cephalo-rachidien ; 

- liquide cephalo-rachidien evocateur de meningite 
bacterienne purulente (a l’exclusion de l’isolement 
d’une autre bacterie) et presence d’elements purpuriques 
cutanes quel que soit le type ; 

- presence d’un purpura fulminans (purpura dont les 
elements s’etendent rapidement en taille et en nombre, 
avec au moins un element necrotique ou ecchymotique 
de plus de 3 mm de diametre associe a un syndrome 
infectieux severe, non attribue a une autre cause ; l’etat 
de choc temoigne de l’extreme gravite de ce syndrome). 

Tiraitement : urgent, voire tres urgent 
(purpura fulminans) 


* Pour telecharger la 
fiche de notification 
sur le site de IMS : 
http://bit.ly/1Qn4EDd 


Une demarche diagnostique 

qui ne doit pas retarder le traitement 

La demarche diagnostique a pour but de confirmer la 
presence de meningocoques dans un site anatomique- 
ment sterile et done d’etablir de faqon certaine le diagnos- 
tic d’infection invasive a meningocoques. 15 En cas de 
suspicion, lesexamens aviseemicrobiologiquene doivent 
jamais retarder la prise en charge therapeutique, cepen- 
dant ils doivent etre mis en oeuvre des que possible avec : 

- au moins une hemoculture le plus tot possible apres 
le debut de la prise en charge hospitaliere ; 

- une ponction lombaire en l’absence de contre- indi- 
cation (anomalie de l’hemostase, risque d’engagement 
cerebral, instabilite hemodynamique) avec analyse 
biochimique, cytologique et microbiologique du liquide 
cephalo-rachidien ; 

- une biopsie cutanee en presence de purpura pour 
polymerase chain reaction (PCR) meningocoque, 16 exa- 
men direct et culture ; 

- la PCR meningocoque peut etre realisee sur le liquide 
cephalo-rachidien et la biopsie cutanee et, avec un 


Prise en charge prehospitaliere 

d’une suspicion de purpura fulminans ' 9 ' 20 

Le Guide pratique sur la conduite a tenir devant un ou 
plusieurs cas d’infection invasive a meningocoques 
publie par le Haut Conseil de la sante publique le 10 juil- 
let 2014 rappelle les mesures de prise en charge prehos- 
pitaliere d’un patient suspect de purpura fulminans : 21 

« Tout malade ayant des signes infectieux avec, a I’exa- 
men clinique pratique chez un sujet totalement denude, la 
presence d’un purpura ne s’effaQant pas a la vitropression 
et comportant au moins un element necrotique ou ecchy- 
motique de diametre superieur ou egal a 3 millimetres, doit 
immediatement recevoir une premiere dose de traitement 
antibiotique approprie aux infections a meningocoques, 
administreesi possible par voie intraveineuse, sinon par vote 
intramusculaire, et quel que soit son etat hemodynamique. 

L ’important est d’administrer en urgence un antibio- 
tique : de preference ceftriaxone ou, en cas d’indisponibi- 
lite, cefotaxime ou, a defaut, amoxicilline. 

Le malade doit etre transfere en urgence a I’hopital 
en privilegiant les etablissements dotes d’un service de 
reanimation adapte a I’age du malade. L’intervention 
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sur place d’une equipe medicalisee experimentee “structure 
mobile d’urgence et de reanimation” est justifiee sous 
reserve queson delai d ’intervention soit inferieur a 20 mi- 
nutes etquel ’etablissement soit a proximite du lieud’appel. 
Dans les autres cas, le transport sera effectue par le moyen 
le plus rapide, le medecin ayant au prealable alerte les 
urgences de Vhbpital de I’arrivee d’un cas suspect de pur- 
purafulminans, afinqueson accueilpuisse etre prepare. » 
Une prise en charge en reanimation est envisagee en cas : 

- de purpura extensif ; 

-d’instabilite hemodynamique ; 

- de score de Glasgow inferieur ou egal a 8 ; 

- de signes neurologiques focaux ou de signes de souf- 
france du tronc cerebral ; 

- d’etat de mal convulsif. 

Quels antibiotiques ? 

Le tableau clinique des meningites a meningocoques n’est 
pas specifique, et le traitement anti-infectieux empirique 
doit done tenir compte des autres pathogenes potentiels. 22 
Le debut du traitement doit etre le plus precoce possible, 
puisque ce parametre est associe a une meilleure survie, 
et intervenir dans les heures qui suivent le debut des symp- 
tomes. 8 En cas d’examen direct negatif ou d’impossibilite 
de realiser une ponction lombaire, le traitement repose 
sur 1’administration de ceftriaxone 100 mg/kg/j par voie 
intraveineuse (IV) en 2 perfusions ou de cefotaxime 
300 mg/kg/j par voie IV en 4 perfusions ou en continu 
apres une dose de charge de 50 mg/kg sur 60 minutes. Chez 
l’enfant de moins de 3 mois, le traitement probabiliste 
comprend en plus de la gentamicine a 5 mg/kg/j. 

En cas d’examen direct du liquide cephalo-rachidien 
positif pour les cocci a Gram negatif, le traitement de 
premiere intention est une C3G par voie IV (ceftriaxone 
75 mg/kg/j en 1 ou 2 perfusions, ou cefotaxime 200 mg/ 
kg/j en 4 perfusions ou en continu apres une dose de 
charge de 50 mg/kg sur 60 minutes). 

En cas de conbrmation microbiologique de l’infec- 
tion a meningocoques, le traitement antibiotique est 
adapte en fonction des tests de sensibilite aux antibio- 
tiques. Si la concentration minimale inhibitrice (CMI) 
d’amoxicilline de la souche de N. meningitidis est infe- 
rieure a 0,1 mg/L, le traitement par C3G peut etre main- 
tenu ou modifle pour de l’amoxicilline 200 mg/kg/j en 
6 perfusions ou en continu. Si la souche a une CMI egale 
ou superieure a 0,1 mg/L ou si la culture n’a pas ete 
possible (identification par biologie moleculaire), le 
traitement par C3G par voie IV est maintenu (ceftriaxone 
75 mg kg/j en 1 ou 2 perfusions ou cefotaxime 200 mg/kg/j 
en 4 perfusions ou en continu apres une dose de charge 
de 50 mg/kg sur 60 minutes). La duree de traitement est 
de 4 a 7 jours, en privilegiant un traitement court en cas 
devolution rapidement favorable. 22 

En cas d’allergie severe aux betalactamines (ante- 
cedent de choc anaphylactique, cedeme de Quincke), 
Y Infectious Diseases Society of America (IDSA) propose 
d’utiliser une fluoroquinolone ou une carbapeneme 


(adulte : ciprofloxacine 800 a 1200 mg/j ou meropeneme 
6 g/j ; enfants : meropeneme 120 mg/kg/j). 23 

Les corticoides sont-ils utiles ? 

Les etudes manquent pour retenir de fagon formelle 
l’interet des corticoides dans les infections invasives a 
meningocoques. Une meta-analyse Cochrane recente 
incluant 25 etudes et 4 121 sujets ayant une meningite 
bacterienne communautaire a montre que la cortico- 
therapie adjuvante etait associee a une baisse non signi- 
ficative de la mortalite chez ces patients (17,8 vs 19,9 %), 
mais a une diminution significative des sequelles audi- 
tives severes (risque relatif [RR] : 0,67 ; intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 0,51-0,88), des sequelles auditives 
tous stades confondus (RR : 0,74 ; IC a 95 % : 0,63-0,87) 
et des sequelles neurologiques (RR : 0,83 ; IC a 95 % : 
0,69-1,00). L’analyse en sous-groupes montrait une dimi- 
nution de la mortalite associee a la corticotherapie 
seulement dans le groupe des meningites a pneumo- 
coques et pas dans ceux des meningites a meningocoque 
ou a Haemophilus influenzae , 24 

Dans le cas des meningites a meningocoques, la confe- 
rence de consensus frangaise (qui n’a pas ete reactualisee 
depuis 2008) recommande l’utilisation de dexamethasone 
10 mg toutes les 6 heures pendant 4 jours seulement chez 
l’adulte (grade B) et pas chez l’enfant et le nourrisson. 22 
Par ailleurs, ce traitement adjuvant n’est pas recommande 
chez les patients immunodeprimes, ceux ayant regu 
prealablement un antibiotique par voie parenterale et 
chez les patients ayant un purpura fulminans. 

Les conferences de consensus americaines (IDSA) et 
europeennes {European Society of Clinical Microbiology 
and Infectious Diseases) sur la prise en charge des menin- 
gites bacteriennes sont en cours de revision et devraient 
apporter prochainement des recommandations tenant 
compte des dernieres etudes sur la place des corticoides 
dans les meningites a meningocoques. 

Mesures associees et surveillance 

La prise en charge des defaillances, si elles existent, fait 
appel aux differentes techniques reanimatoires. 8 

Des que l’etat clinique du patient le permet, un traite- 
ment prophylactique en vue d’eradiquer un portage doit 
etre administre au patient s’il n’a pas ete traite par cef- 
triaxone. La prise en charge des malades suspects d’infec- 
tion a meningocoques justifie des mesures d’isolement 
de type gouttelettes (port d’un masque chirurgical pour le 
personnel intervenant autour du lit du malade). Ces precau- 
tions complementaires sont levees 24 heures apres le debut 
du traitement antibiotique actif sur le portage nasopharyn- 
ge (ceftriaxone, rifampicine ou ciprofloxacine). 2125 ’ 26 

Une ponction lombaire de controle n’est pas neces- 
saire pour la tres grande majorite des patients. En 
revanche, elle peut etre discutee 48-72 heures apres 
l’initiation du traitement, en cas devolution clinique 
defavorable, apres une imagerie cerebrale a la recherche 
d’une complication intracranienne. 
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Au cours de la prise en charge, une imagerie cere- 
brale (par resonance magnetique ou scanner avec injec- 
tion de produit de contraste) est indiquee au debut de la 
prise en charge en cas de signes de localisation neurolo- 
giques, de troubles de vigilance avec un score de Glasgow 
inferieur ou egal a 11, ou de crises convulsives recentes 
ou en cours, focales ou generalisees apres l’age de 5 ans, 
et hemicorporelles avant cet age. Apres la phase initiale, 
une imagerie est discutee en cas de survenue de signes 
neurologiques nouveaux, devolution defavorable a 48- 
72 heures (persistance de flevre, troubles de la conscience, 
ou cephalees importantes) ou en cas d’une augmentation 
rapide du perimetre cranien chez l’enfant de moins de 
2 ans. 22 

LA PRECOCITE DE LA PRISE EN CHARGE 
EST ESSENTIELLE 

L’incidence des infections invasives a meningocoques 
reste faible en France, mais ces infections sont toujours 
associees a une mortalite de presque 10 % et a des 
sequelles neurologiques et fonctionnelles importantes 
malgre les moyens diagnostiques et therapeutiques mo- 
dernes. La precocite de la prise en charge est essentielle, 
et repose sur la reconnaissance des signes cliniques evo- 
cateurs et notamment du purpura. Abn de raccourcir le 
delai entre les premiers signes cliniques et l’arrivee dans 


le systeme de soins, la reconnaissance du purpura par le 
grand public est essentielle et certains pays comme le 
Royaume-Uni ont deja mis en place une formation des 
parents des la sortie de la maternite a la reconnaissance 
des lesions purpuriques. © 


RESUME ASPECTS 
CLINIQUES ET 
TRAITEMENT DES 
INFECTIONS INVASIVES 
A MENINGOCOQUES 
Le meningocoque est une bacterie 
strictement humaine, commensale du 
tractus respiratoire qui peut dans cer- 
tains cas etre responsable d'infections 
systemiques d’une extreme gravite. La 
mortalite associee aux infections inva- 
sives a meningocoques a tres large- 
ment regresse grace aux anti-infec- 
tieux, aux progres de la reanimation et 
a la prise en charge prehospitaliere. 
Dependant, ces infections et notam- 
ment le purpura fulminans sont tou- 
jours responsables d’une mortalite qui 
semble incompressible et de sequelles 


neurologiques et fonctionnelles lourdes. 
Cette mise au point est I'occasion de 
rappeler la strategie diagnostique et la 
prise en charge therapeutique actuelle 
des cas suspects d'infection invasive a 
meningocoque et de synthetiser les 
nouvelles recommandations du Haut 
Conseil de la sante publique sur la 
cnnduite atenir devant un ou plusieurs 
cas de ces infections. 

SUMMARY CLINICAL 
ASPECTS AND TREAT- 
MENT OF INVASIVE 
MENINGOCOCCAL 
INFECTIONS 

Meningococcus, an obligate human 
bacteria commensal of the upper 
respiratory tract, could be the cause 


of extremely severe infectious di- 
seases. Ihe mortality associated with 
meningococcal diseases has dramati- 
cally decreased thanks to antimicrobial 
agents, optimal intensive care mana- 
gement and pre-admission antibiotics 
administration. However meningococ- 
cal sepsis and especially purpura 
fulminans are still responsible for a 
high case fatality stable over last years 
and for severe neurological and func- 
tional sequelae. This paper aims tD 
outline the diagnostic strategy and 
management of patients with suspec- 
ted meningococcal disease and to 
summarize the new guidelines of the 
French Public Health Department about 
chemoprophylaxis and management of 
clusters. 


REFERENCES 

1. Rosenstein NE, Perkins BA, Stephens DS, 
Popovic I Hughes JM. Meningococcal disease. 
N Engl J Med 2001 ;344:1378-B8. 

2. Stephens DS, Greenwood B, Brandtzaeg P. 
Epidemic meningitis, meningococcaemia, 
and Neisseria meningitidis. 

Lancet 2007;369:2196-210. 

3 . Christensen H, May M, Bowen L, Hickman M, 
Trotter CL. Meningococcal carriage by age: 

a systematic review and meta-anaiysis. Lancet 
Infect Dis 2010;10:853-61, 

4. Coureuil M, Bourdoulous S, Marullo S, 

Nassif X. Invasive meningococcal disease: 

a disease of the endothelial cells. Trends Mol 
Med 2014;20:571-8. 

5. Thompson MJ, Ninis N, Perera R, et al. Clinical 
recognition of meningococcal disease in children 
and adolescents. Lancet 2006;367:397-403. 

6. Harrison LH, Pass MA, Mendelsohn AB, el al. 
Invasive meningococcal disease in adolescents 
and young adults. JAMA 2001;286:694-9. 

7. Heckenberg SG, de Bans J, Brouwer MC, et al. 
Clinical features, outcome, and meningococcal 
genotype in 258 adults with meningococcal 
meningitis: a prospective cohort study. 

Medicine (Baltimore) 2008;87:185-92. 

8. Campsall PA, Laupland KB, Niven DJ. 

Severe meningococcal infection: a review 

of epidemiology, diagnosis, and management. 


Crit Care Clin 2013;29:393-409. 

9. Chan BK, Kudsk-lversen S, Balaguruswamy S, 
Purewal TS. A complicated simple fall— an 
atypical case of serogroup Y meningococcal 
pneumonia with secondary septicaemia and 
literature review. BMJ Case Rep 2012:2012. 

10 . Bilavsky E, Yarden-Bilavsky H, Zevit N, 

Amir J. Primary meningococcal arthritis 

in a child: case report and literature review. 
Scand J Infect Dis 2006;38:396-9. 

11 . Baselier MR, van Keulen PH, van Wijngaarden P, 
Alings AM. Meningococcal pericarditis 

and tamponade. Neth J Med 2004;62:134-6. 

12 . Borg J, Christie D, Coen PG, Booy R, Viner RM. 
Outcomes of meningococcal disease 

in adolescence: prospective, matched-cohort 
study. Pediatrics 2009;123:e502-9. 

13 . Strifler L, Morris SK, Dang V, et al. The health 
burden of invasive meningococcal disease: 

a systematic review. J Pediatric Infect Dis Sec 
2015 Oct 15. 

14 . Vyse A, Anonychuk A, Jakel A, Wieffer H, 

Nadel S. The burden and impact of severe and 
long-term sequelae of meningococcal disease. 
Expert Rev Anti Infect Ther 2013;11:597-604. 

15. Carbonnelle E. Apport des examens biologiques 
dans le diagnostic positif, la determination de 
I'etiologie et le suivi dune meningite suspectee 
bacterienne. Med Mai Infect 2009;39:581-605. 

16. Diggle MA, Clarke SC. Molecular methods for the 


detection and characterization of 
Neisseria meningitidis. Expert Rev Mol 
Diagn 2006;6:79-87. 

17. Staquet P, Lemee L, Verdier E, et al. Detection 
of Neisseria meningitidis DNA from skin lesion 
biopsy using real-time PCR: usefulness in the 
aetiological diagnosis of purpura fulminans. 
Intensive Care Med 2007;33:1168-72. 

18. Arend SM, Lavrijsen AP, Kuijken I, van der Plas 
RN, Kuijper EJ. Prospective controlled study 

of the diagnostic value of skin biopsy in patients 
with presumed meningococcal disease. 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2006;25:643-9. 

19. Hahne SJ, Charlett A, Purcell B, et al. 
Effectiveness of antibiotics given before 
admission in reducing mortality from 
meningococcal disease: systematic review. 

BMJ 2006;332:1299-303. 

20 . Sudarsanam TD, Rupali P, Tharyan P, Abraham 
DC, Thomas K. Pre-admission antibiotics for 
suspected cases of meningococcal disease. 
Cochrane Database Syst Rev 2013;B:CD005437. 

21 . Haut Conseil de la sante publique. Guide pratique 
sur la conduite a tenir devant un ou plusieurs 
cas d’infection invasive a meningocoque. HCSP, 
2014. http://bit.ly/1Q9aGnw 

22 . Societe de pathologie infectieuse de langue 
frangaise ; College des universitaires des 
maladies infectieuses et tropicales (CMIT) ; 
Association pedagogique nationale pour 


I’enseignement de la therapeutique (APNET) ; 
Societe frangaise de microbiologie (SFM); 

Societe frangaise de medecine d’urgence 
(SFMU) ; Societe frangaise de neurologie (SEN) ; 
Societe frangaise d’ORL (SF0RL); Societe 
frangaise de pediatrie (SEP); Societe nationale 
frangaise de medecine interne (SNFMI) ; 

Societe de reanimation de langue frangaise 
(SRLF). Prise en charge des meningites 
bacteriennes aigues communautaires 
(a I'exclusion du nouveau-ne). Rev Neurol 
(Paris) 2009:165 Spec no 3:F205-16. 

23 . Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, et al. Practice 
guidelines for the management of bacterial 
meningitis. Clin Infect Dis 2004;39:1267-84. 

24 . Brouwer MC, McIntyre P, Prasad K, van de Beek 
D. Corticosteroids for acute bacterial meningitis. 
Cochrane Database Syst Rev 2015;9:CD004405. 

25. Telisinghe L, Waite TD, Gohin M, et al. 
Chemoprophylaxis and vaccination in preventing 
subsequent cases of meningococcal disease in 
household contacts of a case of meningococcal 
disease: a systematic review. Epidemiol Infect 
2015;143:2259-68. 

26 . Zalmanovici Trestioreanu A, Fraser A, Gafter-Gvili 
A, Paul M, Leihovici L. Antibiotics for preventing 
meningococcal infections. Cochrane Database 
Syst Rev 2013;10:CD004785. 


274 larevuedupraticien Vol. 66 _ Mars 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



INFECTIONS INVASIVES 
A MENINGOCOQUES 


Vaccination antimeningococcique en France 

La couverture vaccinale des 
adolescents et des jeunes 
adultes est encore insuffisante 


L A epidemiologie des infections invasives a me- 
' ningocoques est tres variable d’une region a 
| l’autre. Dans les pays industrialises, la menin- 
I gite a meningocoques est une pathologie rare 
mais grave, touchant preferentiellement des populations 
jeunes (enfants et jeunes adultes) et comportant un risque 
eleve de deces ou de sequelles chez les survivants. II est 
done crucial de disposer de vaccins surs et efficaces pour 
proteger la population. Cet article fait le point sur les 
differents vaccins disponibles en France en 2015, leurs 
modalites de prescription ainsi que leurs places respec- 
tives dans les strategies vaccinales actuelles. 


A ce jour, plusieurs types de vaccins 
sont disponibles 


Les vaccins sont les vaccins non conjugues (bivalent A 
+ C et tetravalent A C Y W135), les vaccins conjugues (A, 
C et tetravalent A C Y W135) et le vaccin proteique contre 
le meningocoque du serogroupe B. On ne dispose a 
l’heure actuelle d’aucun vaccin contre la maladie causee 
par les meningocoques du serogroupe X. 

Les vaccins antimeningococciques doivent etre 
conserves entre 2 °C et 8 °C et ne doivent pas etre conge- 
les. La plupart des vaccins polyosidiques non conjugues 
sont recommandes en injection sous-cutanee, tandis que 
les vaccins conjugues sont administres par injection 
intramusculaire profonde, de preference dans le delto'ide 
(ou sur la face antero-laterale de la cuisse chez les nour- 
rissons de moins de 12 mois). En general, ils peuvent etre 
administres simultanement avec d’autres vaccins du 
calendrier vaccinal, a des points d’injection separes. 

La faible incidence des infections invasives a menin- 
gocoques rend impossible la realisation d’etudes eva- 
luant l’efficacite clinique des vaccins avant leur mise 
sur le marche. C’est pour cette raison que les vaccins 
antimeningococciques regoivent une autorisation de 
mise sur le marche fondee sur la preuve d’une capacite 
a induire une reponse immunitaire chez les sujets 
vaccines (immunogenicite). Dans le cas de ces vaccins, 
l’activite bactericide du serum et le titre d’anticorps 


produits apres vaccination sont consideres comme de 
bons indicateurs immunologiques de la protection qu’ils 
induisent. Leur efficacite clinique a neanmoins ete 
demontree dans des etudes realisees apres leur mise 
sur le marche. 

Vaccins polyosidiques non conjugues : 
des indications tres limitees 

Les vaccins composes de polyosides purifies de la capsule 
de Neisseria meningitidis sont le vaccin bivalent A + C 
(vaccin meningococcique A + C polyosidique) et le vaccin 
quadrivalent A C Y W135 (Mencevax). 

Comme tous les vaccins polyosidiques non conju- 
gues, ils sont peu efficaces chez le nourrisson. II est 
conseille de les utiliser seulement apres l’age de 24 mois, 
sauf situations particulieres notamment en cas d’epi- 
demie (meningocoque A + C des 6 mois dans cette indi- 
cation). Une personne vaccinee est consideree comme 
protegee 10 jours apres la vaccination et pour 3 ans. 

Les reactions indesirables a ces vaccins sont gene- 
ralement benignes (douleur, rougeur durant 1 ou 2 jours 
au point d’injection). Une fievre transitoire est signalee 
chez 5 % des sujets vaccines, le plus souvent chez 
les nourrissons. Les reactions graves sont tres rares. 
II peut s’agir de reactions allergiques generalisees 
(< 0,1 cas/100 000 doses), d’anaphylaxie (< 1 cas/million) 
ou d’atteintes neurologiques (paresthesies, reactions 
meningees ou convulsions). A l’exception d’une reac- 
tion allergique anterieure grave a l’un de leurs consti- 
tuants, il n’y a pas de contre-indication a leur utilisa- 
tion, notamment chez la femme enceinte et les sujets 
immunodeprimes. 

L’immunogeniciteetl’efficacite clinique des vaccins 
polyosidiques non conjugues sont bien etablies. Une re- 
vue Cochrane a montre que les vaccins non conjugues 
etaient immunogenes a partir de l’age de 2 ans. 1 L’admi- 
nistration simultanee de polyosides de differents sero- 
groupes dans des vaccins bivalents ou quadrivalents 
permet d’obtenir des reponses immunitaires indepen- 
dantes et de bonne qualite pour chacun des serogroupes. 
L’efhcacite clinique de ces vaccins a ete demontree »> 
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VACCINS DISPONIBLES EN FRANCE EN 2015 ET SCHEMAS VACCINAUX 


Nom commercial 

Schema vaccinal 

Indications preferentielles 

Vaccin polyosidique A+C 

Vaccin 

meningococcique 

A+C 

1 dose a partir de 6 mois 

Vaccin utilise chez les enfants de 6 mois a 1 an en cas de : 

- voyage dans une zone oil sevit une epidemie d’infections 
invasives a meningocoques du serogroupe A 

- autour d’un cas d’infection invasive a meningocoques 
du serogroupe A 

Vaccin polyosidique ACYW135 

Mencevax 

1 dose a partir de 2 ans 

Voyage en zone a risque en cas d’indisponibilite du vaccin 
conjugue ACYW135 

Vaccin conjugue C 

Menjugate 

Neisvac 

Meningitec 

1 dose 

Avant 1 an : 

2 doses a M2 et M4 + rappel a I’age 
de 12 mois avec ACYW135 conjugue 

Recommande pour tous les nourrissons a I’age de 12 mois 
avec rattrapage jusqu’a I’age de 24 ans. 

En cas de facteurs de risque particuliers (asplenie, deficit 
en complement ou properdine, traitement par eculizumab 
[Soliris]), le vaccin est recommande avant I’age de 1 an 

Vaccin conjugue ACYW135 

Menveo 

A partir de 2 ans 

1 dose (2 doses espacees de 6 mois 
en cas d’asplenie) 

Date du rappel non etabli et fixe a 3 ans 
en I’absence de donnees 

Asplenie 

Deficit en complement ou en properdine 

Traitement par inhibiteur du C5a (eculizumab) 

Greffe de cellules souches hematopoietiques 

Voyage en zone a risque 

Autour d’un cas d'infection invasive a meningocoques 
Personnels des laboratoires de recherche travaillant 
specifiquement sur le meningocoque 


Nimenrix 

A partir de 1 an 

1 dose 

Date du rappel non etabli et fixe a 3 ans 
en I'absence de donnees 

Vaccin proteique B 

Bexsero 

2-5 mois : 3 doses a M2-M3-M4 
+ rappel entre 12 et 23 mois 

6-11 mois : 2 doses espacees 
de 2 mois + rappel entre 12 et 23 mois 
12-23 mois : 2 doses espacees 
de 2 mois + rappel 12 a 23 mois apres 

2 ans-10 ans : 2 doses espacees de 2 mois 
> 10 ans : 2 doses espacees d’1 mois 

Asplenie 

Deficit en complement ou en properdine 

Traitement par inhibiteur du C5a (eculizumab) 

Greffe de cellules souches hematopoietiques 

Personnels des laboratoires de recherche travaillant 
specifiquement sur le meningocoque 

Autour d’un cas sporadique d’infection invasive 
a meningocoques s’il survient dans une zone de campagne 
de vaccination, ou autour de cas groupes 


Tableau Chaque fols que cela est possible, II faut preferer I'utillsatlon des vaccins conjugues plutot que des polyosidlques non conjugues. 


chez des adultes exposes a un risque eleve de maladie, 
notamment chez les contacts familiaux de sujets ayant 
declare une infection invasive a meningocoque, 2 chez 
les militaires 3 et dans des situations epidemiques. 4 
Cependant, ces vaccins presentent 3 inconvenients 
majeurs : 

- leur immunogenicite insuffisante chez les personnes 
ayant un systeme immunitaire immature (enfant avant 
2 ans) ou defaillant (sujets immunodeprimes) ; 

- l’absence d’effet sur le portage du meningocoque dans 
le rhinopharynx ; 

- l’absence de reponse memoire et la possible hypo- 
reponse lors d’injections repetees. 

Ces vaccins ont tendance a etre abandonnes au profit 
des vaccins conjugues sauf dans des situations tres 
particulieres. 


Vaccins conjugues : une immunite individuelle 
et de groupe 

Dans ces vaccins, les polyosides vaccinaux sont conju- 
gues avec une proteine afin d’en ameliorer l’immunoge- 
nicite. La proteine conjuguee est en general l’anatoxine 
diphterique ou tetanique. Les principaux avantages 
des vaccins conjugues sont leur immunogenicite des le 
plus jeune age avec induction d’une immunite T-depen- 
dante, permettant une reponse anamnestique. De plus, 
les vaccins conjugues reduiraient le portage pharynge 
(documents pour les vaccins conjugues monovalents C 
et A), done la contagiosite, et permettent ainsi d’obtenir 
une immunite de groupe. 

Les vaccins antimeningococciques conjugues dispo- 
nibles en2015 en France sont les vaccins monovalents C, 
conjugues a la toxine diphterique (Menjugate et Menin- 
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gitec qui n’est pas disponible actuellement), ou tetani- 
que (Neisvac) et le vaccin quadrivalent ACYW135 conju- 
gue a la toxine diphterique (Menveo) ou tetanique 
(Nimenrix). 

Les vaccins conjugues sont dans l’ensemble bien 
toleres. Une rougeur et une tumefaction douloureuse 
peuvent apparaitre au point d’injection (chez jusqu’a 
50 % des sujets vaccines). II n’est pas rare egalement 
d’observer des reactions systemiques, notamment chez 
lenourrisson : irritabilite (environ 80 % desnourrissons 
vaccines), fievre superieure a 38 °C (9 %). Ces reactions 
se manifestent dans les 24 heures suivant la vaccination 
et durent de 1 a 3 jours. Parmi les reactions graves signa- 
lees tres rarement (< 0,01 %), on trouve des reactions 
allergiques generalisees, des troubles neurologiques 
de type vertiges, convulsions, paresthesies, des nausees 
et/ou vomissements, des eruptions cutanees, des arthral- 
gies et des purpuras. 

Vaccins conjugues monovalents C. Les etudes ont 
demontre une bonne immunogenicite des vaccins conju- 
gues y compris chez le nourrisson et le jeune enfant. 5 ' 6 
Ces reponses en anticorps ne semblent pas alterees en 
cas de co-administration simultanee avec les autres 
vaccins du calendrier vaccinal du nourrisson. 

Plusieurs pays ont mis en place une strategie de 
vaccination universelle contre les infections invasives a 
meningocoques du serogroupe C en utilisant des vaccins 
conjugues monovalents C (notamment Royaume-Uni, Es- 
pagne, Quebec, Pays-Bas). Dans tous ces pays, une 
reduction rapide de l’incidence de ces infections a ete 
observee, temoignant d’un effet direct mais egalement 
indirect de la vaccination au-dela des populations cibles 
(immunite de groupe). Par exemple au Royaume-Uni, la 
mise en place d’une campagne de vaccination generalisee 
chez le nourrisson a permis d’obtenir rapidement une 
couverture vaccinale superieure a 90 % et une reduction 
globale des infections invasives a meningocoques du 
serogroupe C de l’ordre de 80 % entre les periodes post- 
et prevaccinales immediates. 7 Un effet de protection 
indirecte (immunite de groupe) a ete egalement observe 
chez les sujets non vaccines et estime a 34 % entre 9 et 
14 ans et 61 % entre 15 et 17 ans. Cet effet est attribue prin- 
cipalement a la reduction du portage du meningocoque. 
Le suivi epidemiologique a moyen terme (4 annees) de la 
population a permis de montrer que la protection dimi- 
nuait significativement avec le temps. Une incertitude 
persiste a l’heure actuelle sur la duree de protection a long 
terme et la necessity de rappels tardifs. 

Vaccin conjugue quadrivalent ACYW135. Dans les 
differentes etudes realisees avant la mise sur le marche, 
le vaccin conjugue quadrivalent ACYW135 a ete compare 
au vaccin non conjugue quadrivalent ACYW135 et aux 
vaccins conjugues monovalents C. 8 Pour les valences A, 
Y et W135, les moyennes geometriques des titres d’anti- 
corps etaient plus elevees avec le vaccin conjugue que 


le non conjugue. Pour la valence C, l’immunogenicite 
du vaccin conjugue ACYW135 etait comparable a celle 
obtenue avec les vaccins conjugues monovalents C. En 
pratique, les souches de serogroupes A, Y et W135 etant 
extremement minoritaires en France, la vaccination par 
le vaccin conjugue quadrivalent est reservee a des popu- 
lations particulieres (voyageurs, immunodeprimes, 
contacts d’un cas de meningite a l’un de ces serogroupes). 
A noter que, depuis janvier 2015, le vaccin conjugue qua- 
drivalent est rembourse pour les sujets porteurs d’un 
deficit en fraction terminate du complement ou recevant 
un traitement par anti-C5A, les sujets porteurs d’un deficit 
en properdine ou ayant une asplenie anatomique ou fonc- 
tionnelle et les sujets ayant regu une greffe de cellules 
souches hematopoietiques. 

Vaccin proteique contre le serogroupe B : 
au cas par cas 

En 2012, les meningocoques de serogroupe capsulaire B 
representaient 68 % des cas d’infections invasives a me- 
ningocoques en France et cette proportion etait encore 
plus importante chez les enfants entre 0-4 ans (80 %). 9 
Seuls des vaccins « OMV » ( outer membrane vesicles), 
ciblant certains clones epidemiques tres specifiques 
etaient disponibles et ont ete utilises pour maitriser 
des epidemies, notamment dans la region dieppoise en 
France (MenBvac) depuis 2006. 10 

II existait done un reel besoin de developper un vac- 
cin efficace sur les infections invasives a meningocoques 
du serogroupe B. Malheureusement, le polyoside de 
surface des meningocoques de serogroupe capsulaire B 
presente des similitudes avec certaines proteines cellu- 
laires humaines exposant au risque theorique d’induc- 
tion de phenomenes auto-immuns s’il est utilise comme 
antigene vaccinal. 

Le developpement d’un vaccin polyosidique etant 
a priori definitivement abandonne, e’est vers les pro- 
teines de surface que la recherche s’est tournee, en se 
basant sur une strategie de vaccinologie inverse (reverse 
vaccinology). Dans cette approche innovante, l’ensemble 
du genome du micro-organisme est sequence pour iden- 
tifier les genes codant differentes proteines de surface 
cellulaire. Puis ces genes sont introduits dans un orga- 
nisme (levure, bacterie) capable de produire rapidement 
ces proteines. L’immunogenicite de ces proteines est 
ensuite testee pour selectionner les meilleurs candidats 
antigenes. 

Les donnees d’immunogenicite montrent une re- 
ponse vaccinale elevee pour les quatre proteines conte- 
nues dans le vaccin developpe (Bexsero). Le taux de 
couverture potentielle du vaccin vis-a-vis de 200 souches 
de meningocoques du serogroupe B invasives ayant 
circule en France entre juillet 2007 et juin 2008 a ete 
estime a 85 %. u Le profi.1 de tolerance, evalue dans huit 
etudes sur un effectif total de 6427 sujets, est considere 
comme acceptable. Toutefois, la co-administration du 
vaccin Bexsero avec d’autres vaccins du calendrier »> 
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RECOMMANDATIONS VACCINALES FRANQAISES EN 2015 C0NCERNANT LA PREVENTION DES INFECTIONS INVASIVES A MENING0C0QUE 

Recommandations en population generate 

Pour tous les nourrissons a I’age de 12 mois avec rattrapage 
jusqu’a 24 ans* 

Vaccin meningococcique C conjugue (1 dose**) 

Recommandations particulieres 

Asplenie* 

Deficit en complement ou en properdine* 

Traitement par inhibiteur du C5a (eculizumab [Soliris])* 

Vaccin meningococcique B possible des 2 mois (nombre de doses selon la tranche d’age) 

Avant 1 an : vaccin meningococcique C conjugue (2 doses a au moins 2 mois d’intervalle 
et rappel durant la 2 E annee de vie) 

Apres 1 an (ou 2 ans selon I’AMM) : vaccin meningococcique ACYW conjugue 

Greffe de cellules souches hematopoietiques* 

Vaccin meningococcique B possible des 2 mois (nombre de doses selon la tranche d’age) 

Apres 1 an (ou 2 ans selon I’AMM) : vaccin meningococcique ACYW conjugue 

Personnels des laboratoires de recherche travaillant 
specifiquement sur le meningocoque 

Vaccin meningococcique B 

Vaccin meningococcique ACYW conjugue 

Voyageurs 


Personnes se rendant dans une zone d’endemie « ceinture de la 
meningite » au moment de la saison seche ou toute autre zone 
oil sevit une epidemie, dans des conditions de contact etroit et 
prolonge avec la population locale 

Nourrissons entre 2 et 6 mois : pas de vaccin adapte aux serogroupes africains 
(majoritairement non C) dans cette tranche d’age 

Entre 6 et 12 mois : vaccin polyosidique A+C si voyage dans une zone oil sevit une epidemie 
due au meningocoque A 

Apres 12 mois : vaccin meningococcique ACYW 

Personnes se rendant dans une zone d’endemie pour y exercer 
une activite dans le secteur de la sante ou aupres des refugies, 
quelle que soit la saison 

Vaccin conjugue ACYW 

Pelerinage en Arabie saoudite 

Vaccin conjugue ACYW au moins 10 jours avant le depart (certificat de vaccination 
international a presenter aux autorites douanieres) 

Autour d’un cas d’llM non B 

v. encadre p. 271 

Autour d’un cas d’llM du serogroupe B 

Vaccin meningococcique B 

Autour d’un cas sporadique d'llM s'il survient dans une zone de campagne de vaccination, 
ou autour de cas groupes (grappe d’au moins 2 cas ou epidemie clonale) 

Personnes frequentant les lieux de convivialite ou de rencontre 
gays*** 

Vaccin meningococcique C conjugue ou vaccin meningococcique ACYW conjugue 


Tableau 2. * Indications pour lesquelles le vaccin est rembourse (le prix public du vaccin meningococcique B est d’environ 90 euros et celui des vaccins 
quadrivalents conjugues d'environ 50 euros); ** Pour les details des schemas vaccinaux, se reporter au tableau 1 ; *** Avis du HCSP en date du 7 novembre 
2014, en raison du signalement de plusieurs cas groupes d'infections invasives a meningocoques du serogroupe C dans la communaute gay en Europe depuis 
2013, notamment en Ile-de-France. AMM : autorisation de mise sur le marche ; IIM : infection invasive a meningocoques. 


vaccinal du nourrisson a ete associee a une augmentation 
de frequence et d’intensite des reactions febriles. 12 

En 2015 en France, la vaccination generalisee contre 
les infections a meningocoques B n’est pas recommandee 
(contrairement a l’Australie, la Grande-Bretagne et le 
Canada ou elle a ete ajoutee au calendrier vaccinal pour 
tous les enfants). 9 Celle-ci s’adresse, des l’age de 2 mois, 
uniquement aux personnes a risque eleve (personnes 
immunodeprimees, personnel de laboratoire) ou en cas 
de flambee epidemique localisee. Le Haut Conseil de la 


sante publique a notamment base sa decision sur 
l’absence de donnees disponibles sur l’efficacite clinique, 
la duree de la protection et l’effet sur le portage rhino- 
pharynge, ainsi que sur la lourdeur du schema vaccinal 
du nourrisson de moins de 6 mois (4 doses). 

Recommandations vaccinales 

Les recommandations vaccinales sont resumees dans 

les tableaux 1 et 2. 1314 
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INFECTIONS INVASIVES 
A MENINGOCOQUES 


NECESSITY D’UNE COUVERTURE VACCINALE ELEVEE 

On dispose a l’heure actuelle de plusieurs vaccins anti- 
meningococciques surs et efficaces contre les serotypes 
les plus frequemment responsables d’infections inva- 
sives. En plus d’un impact global sur le nombre d’infec- 
tions, leur utilisation a contribue au controle de plu- 
sieurs epidemies, notamment en Afrique otiles epidemies 
liees au serogroupe A sont en diminution depuis la mise 
en place de vastes campagnes de vaccination soutenues 
par l’Organisation mondiale de la sante. Neanmoins, 
cette mise a disposition necessite une surveillance 
epidemiologique etroite de l’emergence eventuelle de 
souches non couvertes par les vaccins. De plus, pour etre 
efficaces, les politiques vaccinales necessitent une bonne 
immunite de groupe contre les souches circulantes, ce 
qui implique une couverture vaccinale elevee. En France 
en 2014, la couverture vaccinale des adolescents et jeunes 
adultes de moins de 25 ans etait encore tres insuffisante 
(20 % des 15-19 ans et 5 % des 20-25 ans etaient vaccines 
contre les infections invasives a meningocoques de sero- 
groupe C), alors qu’ils font partie des populations ciblees 
par les recommandations (source : http://www.invs. 
sante.fr). Les professionnels de sante ont un role cle a 
jouer pour cibler ces populations a risque et obtenir 
des couvertures vaccinales suffisantes. © 


RESUME VACCINATION ANTIMENINGOCOCCIQUE EN FRANCE 

En France en 2015, plusieurs vaccins contre les infections invasives a meningocoques (IIM) 
sont disponibles : des vaccins polyosidiques non conjugues (bivalent AC et tetravalent 
ACYW135), des vaccins conjugues (monovalent C et tetravalent ACYW135) et le vaccin 
proteique centre le meningocoques de serogroupe B. Tous ces vaccins ont un profil de 
tolerance tres satisfaisant. A I'heure actuelle, en France, une vaccination universelle contre 
les infections a meningocoque de serogroupe C est recommandee pour tous les nourrissons 
a 1 2 mois avec rattrapage jusqu a I age de 24 ans. II existe egalement des recommandations 
de vaccination contre les infections a meningocoques C et B en fonotion de facteurs de 
risque particuliers (principalement asplenie, deficit en complement, greffe de cellules souches 
hematopoietiques) ou de voyage en zone d’eodemie. Malgre ces recommandations, la 
couverture vaccinale reste cependant inferieure aux preconisations dans la plupart des 
populations ciblees, 

SUMMARY MENINGUCUCCAL VACCINES IN FRANCE 

In France in 2015, several vaccines against invasive meningococcal disease (IMD) are 
available: noo-conjugated polysaccharide vaccines (bivalent AC and tetravalent ACYW135) 
conjugate vaccines (monovalent A monovalent C and quadrivalent ACYW135) and a novel 
multicomponent meningococcal B vaccine. These vaccines have a very satisfactory safety 
profile. Currently in France, universal vaccination against serogroup C meningococcal disease 
is recommended for all infants at the age of 12 months with catch up till the age of 
24 years. Vaccination against IMD B and C are also recommended to persons with specific 
individual risk factors (mainly asplenia, complement deficiency, hematopoietic stem cells) or 
travel in endemic areas. Despite recommendations, vaccination coverage remains below 
recommended levels in most of the targeted populations. 
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